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█ Riassunto L’effetto nocebo è l’effetto psicobiologico dovuto al contesto psicosociale negativo che accom-
pagna una terapia. Dal momento che lo studio dell’anticipazione dolorifica prende in considerazione la fa-
se temporale della “attesa dell’iperalgesia”, e considerando che – proprio come il nocebo – è possibile elici-
tarla con il solo uso di verbalizzazioni negative, questo modello può permettere di studiare la risposta no-
cebo. Ad oggi infatti non si dispone di dati univoci circa le aree coinvolte in questi processi e circa il ruolo 
cognitivo da queste ricoperto. Abbiamo condotto una meta-analisi su studi fMRI di anticipazione dolorifi-
ca su cui applicare un modello di connettività meta-analitica su due regioni di interesse: la corteccia cingo-
lata e l’insula anteriori, le cui attivazioni sembrerebbero correlano ai domini comportamentali dell’azione, 
dell’emozione e della percezione. I risultati avvalorano l’ipotesi dell’esistenza di un sistema supramodale 
altamente distribuito, attivato dall’anticipazione del dolore, e, infine, volto all’elaborazione delle informa-
zioni e all’auto-regolazione delle risposte adattive all’ambiente. 
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█ Abstract Placebo Analgesia, Pain Anticipation, and the Possible Neural Correlates of Nocebo Effect – The 
nocebo effect is a psychobiological effect that occurs when a negative psychosocial context that accompa-
nies a therapy. Since the study of pain anticipation takes into account the temporal phase of the “expecta-
tion of hyperalgesia”, and considering that it is possible to stimulate such anticipatory processes merely 
through the use of negative verbalizations, this model is appropriate for studying the nocebo response. To 
date, there are no univocal data about the brain areas involved in these processes or their cognitive roles. 
We conducted a meta-analysis on pain anticipation fMRI studies. We then applied a meta-analytic con-
nectivity model to activations in the anterior cingulate cortex and the anterior insula, which correlate 
with the behavioral domains of action, emotion and perception. Our results support the hypothesis that 
there is a highly-distributed supramodal system, activated by pain anticipation, for processing infor-
mation that enhances the self-regulation of adaptive responses to the environment. 
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NEGLI ULTIMI 20 ANNI GLI studi sull’effetto 
placebo si sono moltiplicati, anche grazie 
all’identificazione delle aree del cervello 
coinvolte e dei meccanismi psico-neuro-
endocrino-immunologici che regolano la re-
lazione mente-corpo.1 Questa attività di ri-
cerca ha quindi permesso di sviluppare trat-
tamenti evidence-based che sfruttano le rispo-
ste placebo nella pratica clinica. 
Prima del 1950, quando Stuart Wolf per 
primo ha definito l’effetto placebo, il sapere 
medico non riteneva che il placebo avesse al-
cun impatto sui risultati clinici. Wolf pubbli-
cò nel 1959 un articolo intitolato The Phar-
macology of Placebo, nel quale affermava che 
il titolo stesso presentava una “contraddizio-
ne pittoresca”, perché per definizione la far-
macologia si propone come oggetto lo studio 
dei farmaci e delle modalità con cui si svol-
gono i fenomeni indotti da tali sostanze 
nell’organismo e come fine l’impiego delle 
sostanze stesse a scopo terapeutico. All’epoca 
era però già convinzione diffusa che l’effetto 
totale di un trattamento fosse dovuto tanto 
all’azione farmacologica delle medicine quan-
to ad «altre forze in gioco e alle circostanze 
in cui avviene la somministrazione».2 
I dati empirici fino ad oggi prodotti dimo-
strano infatti che l’efficacia dell’effetto place-
bo (in grado sia di dotare agenti inerti di effi-
cacia sia di modificare gli effetti finali cono-
sciuti di sostanze farmacologiche attive) non 
ha riscontro solo nell’esperienza soggettiva di 
chi li sperimenta, ma spesso è associabile a 
cambiamenti misurabili a livello medico-
fisiologico. Ciò nonostante, i meccanismi psi-
cobiologici sottostanti a questo fenomeno 
sono rimasti a lungo poco chiari.  In partico-
lare poco si sa del manifestarsi del place-
bo/nocebo rispetto al fattore “tempo”. La 
domanda è quali fattori inducono aspettative 
positive o negative? Come questi fattori inte-
ragiscono e riescono a modulare l’esperienza 
fisica del sintomo e il risultato della terapia? 
Lo studio delle fasi dell’aspettativa precedente 
un evento iatrogeno può fornirci nuovi ele-
menti per comprendere come si manifesti un 
nocebo? Questa comprensione potrà consen-
tire interventi mirati per mitigare l’evenienza 
di “nocebo-like-effects”? Si tratta di domande 
tanto intriganti quanto complesse. 
In primis, appare infatti quanto mai diffi-
cile misurare ed interpretare l’effetto placebo 
tout court. I cambiamenti osservabili posso-
no dipendere infatti, non solo dalla terapia in 
quanto tale (trattamento attivo o placebo), 
ma anche da fattori aspecifici, che si manife-
stano indipendentemente da quest’ultima. 
Tra i più importanti da tenere in considera-
zione, per esempio, figurano: la storia natura-
le di malattia (per cui i sintomi possono mi-
gliorare o peggiorare in maniera spontanea); 
fenomeni statistici come la regressione verso 
la media (un problema statistico per cui a una 
seconda valutazione del sintomo, il sintomo 
fluttua); i risultati falsi positivi; gli effetti di 
eventuali terapie concomitanti; l’effetto Ha-
wthorne (per cui i soggetti che partecipano a 
uno studio tendono a modificare il proprio 
comportamento, per esempio per compiacere 
il medico); l’effetto Pigmalione (per cui 
l’aspettativa dei risultati di uno studio in-
fluenza chi lo conduce).3 Lo stesso effetto 
placebo è mediato dall’apprendimento asso-
ciativo o da processi di condizionamento, co-
sì come da fattori cognitivi, come l’aspet-
tativa di un beneficio a seguito di un qualsi-
voglia trattamento medico e dalla qualità del-
la comunicazione medico/paziente.4 Questi 
fattori psicologici innescano complessi fe-
nomeni neurobiologici che coinvolgono il si-
stema nervoso centrale, nonché cambiamenti 
in specifici sistemi periferici-fisiologici e nei 
singoli organi. 
Difficoltà aggiuntive in questo ramo della 
ricerca derivano inoltre da una certa confu-
sione nell’uso e nella definizione di termini 
come “placebo”, “effetto placebo”, “risposta 
di placebo”. In tal senso, risulta utile una 
prima disambiguazione di termini utili alla 
comprensione e trattazione del tema: 
 
Placebo [dal verbo lat., 1a pers. sing. del 
fut. indic. di placere “piacere” (quindi 
propriamente “io piacerò”)]. Si usa per 
indicare qualsiasi sostanza farmacologi-
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camente inerte o trattamento medico si-
mulato che viene somministrato come se 
avesse veramente proprietà curative o 
farmacologiche. 
 
Effetto placebo. È definito come qualsiasi 
miglioramento di un sintomo o condizio-
ne fisiologica a seguito del trattamento 
con placebo. 
 
Risposta placebo. È definita come la rispo-
sta neurobiologica e psicofisiologica di un 
individuo a una sostanza inerte o a un 
trattamento simulato. 
 
Placebo attivo. Si usa per indicare un pre-
parato privo di qualsiasi proprietà tera-
peutica che si vuole misurare sperimen-
talmente, ma in grado di produrre gli ef-
fetti collaterali della sostanza di cui si sta 
valutando l’efficacia in un Trial Clinico 
Randomizzato. 
 
Nocebo [dal verbo lat., 1a pers. sing. del 
fut. indic. di nocere “nuocere” (quindi 
propriamente “io nuocerò”)]. Il termine 
fu scelto da Walter Kennedy, nel 1961, 
per denotare la controparte del termine 
placebo.5 
 
Effetto nocebo. Si usa per indicare gli effet-
ti nocivi del placebo, quando una sostanza 
inerte viene somministrata in un contesto 
negativo, inducendo aspettative negative 
sul risultato. 
 
Altrettanto fondamentale risulta com-
prendere le origini storiche del “problema 
placebo” in medicina e, conseguentemente, i 
metodi scientifici e i modelli interpretativi 
che negli anni ne hanno permesso lo studio. 
 
█  L’origine del concetto di placebo. Dagli 
antichi guaritori alla medicina moderna 
 
L’origine della parola “placebo” è alquanto 
curiosa. Il termine, che è di fatto l’indicativo 
futuro del verbo latino placere (“io piacerò”), si 
trova presente nel versetto 9 dei Salmi 116 che 
così recita “Placebo Domino in regionem vivo-
rum”: il versetto, tradotto da San Girolamo 
nella sua Vulgata come “Piacerò a Dio nella 
regione dei viventi”, traspone in latino quanto 
riporta la versione greca dei Settanta, che tra-
duce con l’equivalente di “compiacerò” il ter-
mine ebraico ethalech, forma riflessiva del 
verbo elech “camminare”, traduzione che vie-
ne invece preferita nella versione odierna della 
Bibbia (“Io camminerò alla presenza del Si-
gnore sulla terra dei viventi”). La parola “pla-
cebo” sembra dunque essere nata da un gros-
solano errore di traduzione; tuttavia alcuni 
studiosi fanno notare che ethalech, proprio in 
quanto forma riflessiva, potrebbe avere ri-
chiami metaforici al “compiacere”.6 
La nona riga del Salmo 116 diventa parti-
colarmente famosa nel medioevo, in Inghil-
terra, dove si diffonde l’abitudine di cantarla 
(“cantare il placebo”) in occasione degli even-
ti funebri: la pratica è effettuata dietro pa-
gamento, perciò a fini falsamente consolato-
ri, e vede il “professionista” di turno procla-
mare la possibilità del deceduto di partecipa-
re al banchetto funebre.7 In un manoscritto 
medievale per i riti funebri si legge infatti 
“Placebo domino, possa io accontentare il Si-
gnore nostro”. Colui che canta il placebo viene 
quindi considerato un mistificatore. Da qui 
deriva la valenza negativa che il termine pla-
cebo ha assunto nel tempo:8 il placebo è con-
siderato eticamente un inganno al paziente e, 
pertanto, consentito solo in circostanze limi-
tate, per esempio quelle indicate nella Dichia-
razione di Helsinki.9 L’associazione negativa 
tra il termine “placebo” e comportamenti fal-
si e interessati è testimoniata anche da Il rac-
conto del mercante, presente nelle Canterbury 
Tales di Geoffrey Chaucher, dove l’autore dà 
il nome Placebo a un suo personaggio adula-
tore e ipocrita.  
Il trattamento placebo così come lo cono-
sciamo, ossia una terapia che apporta beneficio 
pur in assenza di una comprovata base scienti-
fica sottostante, trova dunque origine nella 
consuetudine storica di associare il termine pla-
cebo ad una mistificazione atta a produrre be-
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neficio e giovamento in chi la riceve. 
Già Ippocrate (460-338 a.c.), ritenuto il 
padre della medicina, aveva osservato come 
anche soltanto l’attenzione di un medico po-
tesse dare al malato la sensazione di stare 
meglio, e avere, come si direbbe oggi, un ef-
fetto placebo. Molto tempo prima che nel 
1931 le “sperimentazioni cliniche contro pla-
cebo” diventassero standard nella ricerca 
farmacologica, l’idea di un controllo placebo 
era già presente nella mente di medici e ricer-
catori. William Cullen usò il termine “place-
bo” per la prima volta nel 1772, quando dopo 
aver somministrato a un paziente una dose di 
polvere di senape scrisse: «non è che mi fidi 
molto, ma l’ho dato perché è necessario dare 
un farmaco e questo è quello che chiamo un 
placebo».10 Alcuni studiosi sostengono che 
tutta la storia della medicina fino ai primi del 
‘900 sia in realtà la storia dell’effetto placebo. 
Tutti i rimedi del passato, salvo rarissime ec-
cezioni del tutto casuali, erano infatti dei pla-
cebo.11 
L’uso del placebo è ancora oggi prevalen-
temente un problema della ricerca farmaco-
logica ed è inevitabilmente associato agli stu-
di clinici per testare e validare l’efficacia di 
una terapia. In tal senso, il placebo viene uti-
lizzato esclusivamente come controllo, senza 
studiarne i meccanismi o cercare di com-
prenderne il significato. Il gruppo placebo 
degli studi controllati randomizzati fornisce 
ai ricercatori l’opportunità di studiare questi 
aspetti e l’effetto del contesto psicosociale 
che circonda un trattamento.12 Nei trial clini-
ci randomizzati, i pazienti ricevono una tera-
pia attiva o un trattamento placebo inattivo in 
modalità doppio-cieco. Entrambi i gruppi so-
no informati non solo sull’azione terapeutica 
positiva del farmaco attivo, ma anche sui suoi 
possibili effetti collaterali (eventi avversi). 
Tutto ciò può avere un'influenza significativa 
sulle aspettative dei soggetti coinvolti nelle 
sperimentazioni cliniche.13 
Howard Brody nel 2000 ha fornito una 
nuova definizione di effetto placebo: «un 
cambiamento del corpo o della mente che 
avviene come risultato del significato simbo-
lico che viene attribuito a un evento o a un 
oggetto in ambito sanitario».14 Quando si 
somministra un placebo, che è sì una simula-
zione, ma carica di significato simbolico, si 
inducono aspettative positive di benessere e 
guarigione. E queste aspettative sono capaci 
di plasmare il corpo in modo tale da produrre 
effetti benefici.15 A oggi il placebo può quindi 
essere inteso come un potente meccanismo 
d’interazione fra mente e corpo.16  
 
█  Approcci allo studio del placebo (biologi-
co e psicologico) 
 
Gli effetti placebo e nocebo possono esse-
re elicitati sia da processi di apprendimento 
(condizionamento classico) sia da processi 
cognitivi di alto livello (aspettative e creden-
ze che il paziente sviluppa nel corso del trat-
tamento). Si tratta di due modelli interpreta-
tivi solidi che, seppur differenti, non sono au-
to-escludentesi. 
Secondo il modello di condizionamento 
classico, l’associazione ripetuta di uno stimolo 
incondizionato (naturale) a uno condizionato 
(neutro) – ove lo stimolo incondizionato in-
duce naturalmente una risposta della cui pros-
simità lo stimolo condizionato si avvale – con-
sentirà allo stimolo neutro di produrre la stes-
sa risposta. È possibile quindi indurre un effet-
to placebo utilizzando lo stesso principio di 
condizionamento. Si potrà quindi associare 
specifici aspetti di un trattamento (per esem-
pio il colore e la forma di una compressa) agli 
ingredienti attivi presenti nello stesso, osser-
vando effetti benefici in chi lo assume. Analo-
gamente, sarà possibile indurre una risposta 
nocebo da condizionamento associando uno 
stimolo neutro a un effetto collaterale.17 
Secondo il modello dell’aspettativa, inve-
ce, gli effetti placebo e nocebo hanno origine 
nelle aspettative e nelle credenze che si svi-
luppano nel paziente durante la terapia. En-
trambe sono influenzate da molteplici fattori, 
quali le pregresse esperienze di terapia, le 
emozioni esperite durante il trattamento, le 
interazioni con il personale sanitario e gli al-
tri pazienti, lo stile comunicativo del perso-




L’effetto placebo è quindi l’effetto psico-
biologico dovuto al contesto psicosociale po-
sitivo che accompagna una terapia. Mentre 
un contesto positivo può produrre effetti po-
sitivi – e quindi effetti placebo – un contesto 
negativo può produrre effetti negativi, vale a 
dire effetti nocebo.19 
L’elemento fondamentale di ogni contesto 
di trattamento sembrerebbe quindi essere 
rappresentato dalla “relazione medico/pa-
ziente”,20 una relazione che può essere tratta-
ta in termini evoluzionistici, fisiologici e neu-
roscientifici.21 Da una prospettiva fisiologica 
e neurobiologica, questa relazione può essere 
suddivisa in almeno quattro fasi:22 (1) sentirsi 
male; (2) cercare sollievo; (3) incontrare il 
terapeuta e (4) ricevere la terapia. In questa 
fase, già il solo rituale dell’atto terapeutico è 
in grado di elicitare risposte di miglioramen-
to, dovute proprio alle aspettative di benefi-
cio da parte del paziente.23 Dal punto di vista 
evolutivo, la funzione di tale relazione è 
promuovere la cessazione della sofferenza al 
semplice incontro con il terapeuta. Si tratta 
di un “sistema socio-neuronale” evolutosi per 
garantire supporto psicologico e sociale ai più 
deboli, garantendo al contempo la soppres-
sione del disagio e della sofferenza al sempli-
ce contatto sociale, cioè l’incontro con il 
“guaritore”.24 Questo “sistema socio-neuro-
nale” sarebbe ancor oggi attivo, come un si-
stema ancestrale pronto a entrare in azione, 
che si tratti del guaritore di un tempo o del 
medico moderno. 
Lo studio dei meccanismi alla base del dia-
logo mente-cervello25 e alla base delle modifi-
cazioni della struttura e del funzionamento 
cerebrale a seguito di un’esperienza, ha creato 
molte attese sulla possibilità di approfondire e 
visualizzare gli equivalenti neurobiologici de-
gli effetti che si osservano a seguito del trat-
tamento placebo. La ricerca scientifica si è 
quindi rivolta allo studio dei meccanismi bio-
logici/fisiologici alla base degli effetti placebo 
(e nocebo), la cosiddetta risposta placebo. I 
principali approcci sperimentali utilizzati sono 
quello farmacologico, la registrazione elettrica 
da singoli neuroni e le tecniche di neuroima-
ging. Proprio l’avvento delle moderne e non-
invasive tecniche di neuroimaging ha fornito 
l’opportunità unica di studiare i meccanismi 
neurali dell’analgesia placebo e di altre rispo-
ste placebo.26 L’interesse per il tema è in cre-
scente aumento: basti pensare che a oggi oltre 
800 studi indicizzati nella banca dati PubMed 
hanno cercato di chiarire quali modificazioni 
funzionali si accompagnino al manifestarsi 
dell’effetto placebo. 
Le tecniche di imaging cerebrale consento-
no agli scienziati di osservare i meccanismi 
neurobiologici dell’effetto placebo e potrebbe-
ro permettere un giorno di migliorare le spe-
rimentazioni cliniche e il trattamento di diver-
se condizioni cliniche.27 Pur riconoscendo il 
valore dell’effetto placebo nell’approccio al 
paziente, esso potrebbe anche essere fautore di 
effetti confondenti sui risultati degli studi cli-
nici.28 Una migliore comprensione dei mec-
canismi neurobiologici alla base dell’effetto 
placebo (la cosiddetta risposta placebo) po-
trebbe quindi aiutare gli scienziati a migliorare 
la progettazione degli studi clinici.29 
A oggi, tra tutte le risposte placebo, l’anal-
gesia da placebo è quella più accuratamente 
esaminata e neurobiologicamente meglio ca-
ratterizzata.30 La comprensione di questo fe-
nomeno non può prescindere della compren-
sione del dolore, nel suo significato fisiologi-
co, evolutivo e conservativo. 
 
█  Meccanismi di modulazione del dolore 
rilevanti per lo studio del placebo e del 
nocebo 
 
La International Association for the Study 
of Pain nel 1994 ha definito il dolore come 
 
un’esperienza sensoriale ed emozionale 
spiacevole associata a danno tissutale, in 
atto o potenziale, o descritta in termini di 
danno. È un’esperienza individuale e sog-
gettiva, a cui convergono componenti pu-
ramente sensoriali (nocicezione) relative 
al trasferimento dello stimolo doloroso 
dalla periferia alle strutture centrali, e 
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componenti esperienziali e affettive, che 
modulano in maniera importante quanto 
percepito.31  
 
Proprio queste ultime componenti si qua-
lificano per essere un fenomeno del tutto pri-
vato (ossia la vera e propria esperienza del 
dolore) collegato alla percezione di una sen-
sazione spiacevole. 
Alla prima e alla seconda componente (sen-
soriale-discriminativa e affettivo-motivaziona-
le) se ne associa una terza: una componente co-
gnitivo-valutativa, relativa all’attivazione di 
processi di pensiero in cui si cercano le cause 
del dolore e di porvi rimedio attraverso la pia-
nificazione comportamentale.32 
Le moderne tecniche di neuroimaging han-
no permesso di identificare una vera e propria 
rete di strutture cerebrali il cui pattern di atti-
vazione è correlato alla percezione del dolo-
re.33 Questo network comprende la corteccia 
somatosensoriale primaria e secondaria, la 
corteccia insulare, la corteccia cingolata ante-
riore, e i nuclei talamici, specifiche porzioni 
della corteccia prefrontale e strutture del si-
stema limbico.34 Il network si caratterizza 
quindi per due nodi funzionali primari: un 
nodo più legato agli aspetti sensoriali discri-
minativi del dolore ha come substrato fun-
zionale la corteccia somatosensoriale; un no-
do più legato alle componenti esperienziali 
ed emotive associato alla corteccia cingolata, 
al sistema limbico e all’insula. La corteccia 
cingolata e l’insula costituiscono un sistema 
empatico-rievocativo dell’esperienza doloro-
sa, che rende possibile capire e condividere il 
dolore altrui. Il dolore coinvolge anche alcu-
ne aree deputate alle funzioni esecutive, at-
traverso una ricca rete ascendente e discen-
dente, controllata da neurotrasmettitori co-
me la dopamina, la serotonina, la colecisto-
chinina, la noradrenalina, la neurochinina 1, 
il sistema della ossitocina e degli oppioidi. 
La rete neurale finora descritta è cono-
sciuta con il nome di “pain matrix”, il sistema 
anatomo-funzionale in cui viene rappresen-
tata l’intensità e la sgradevolezza della perce-
zione suscitata da uno stimolo nocicettivo. 
Studi recenti hanno riportato che: 
 
a) L’intensità del dolore esperito può essere 
dissociata dalla magnitudine delle risposte 
di attivazione nella pain matrix; 
 
b) l’attività nella pain matrix è fortemente 
influenzata dal contesto nel quale gli sti-
moli nocicettivi compaiono; 
 
c) gli stimoli non-nocicettivi possono susci-
tare risposte corticali con una configura-
zione spaziale simile a quella della “matri-
ce del dolore”. 
 
Per queste ragioni, Legrain e colleghi 
hanno proposto una visione alternativa del 
significato funzionale di questo network fun-
zionale, per cui la pain matrix è un sistema 
coinvolto nella detezione, l’orientamento 
dell’attenzione e la reazione al verificarsi di 
eventi sensoriali salienti. Questo network ce-
rebrale potrebbe rappresentare un meccani-
smo di base attraverso il quale verrebbe rile-
vato qualsiasi evento rilevante per l’integrità 
corporea, indipendentemente dal canale sen-
soriale attraverso il quale vengono trasmessi 
questi eventi.35 Questa funzione comporte-
rebbe la costruzione di una rappresentazione 
corticale multimodale del corpo e dello spa-
zio circostante. Ipotizzando che questo net-
work agisca come un sistema difensivo che 
segnala minacce potenzialmente dannose per 
il corpo, l’enfasi della ricerca non è più posta 
sulla qualità della sensazione suscitata dagli 
stimoli nocivi ma sull’azione richiesta dal ve-
rificarsi di tali potenziali minacce.36 
Di diretta rilevanza per la comprensione 
degli effetti placebo e nocebo, sono le vie di-
scendenti deputate alla modulazione del se-
gnale dolorifico. A livello delle varie stazioni 
sinaptiche, fenomeni di sommazione, facilita-
zione e inibizione determinano modificazioni 
e successive elaborazioni degli stimoli dolorifi-
ci. Questo sistema modulatorio è la via princi-
pale attraverso la quale le influenze cognitive e 
contestuali possono modificare un’esperienza 
dolorosa.37 Le regioni cerebrali frontali e lim-
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biche sono coinvolte nel controllo cognitivo 
del dolore e, essendo reciprocamente connesse 
al tronco dell’encefalo, possono esercitare 
un’influenza discendente sulla nocicezione a 
livello spinale.38 Questo supporta l’idea di un 
ruolo regolatore delle regioni prefrontali-
limbiche nell’esperienza del dolore.39 
Infine – scrivono Gay e Bishop – la ricerca 
sull’analgesia da placebo ha gettato luce sui 
meccanismi neurali alla base della modulazione 
endogena del dolore. Le reti corticali coinvolte 
nella trasformazione e modulazione di tale sin-
tomo sono state identificate e continuano a es-
sere re-investigate, ridefinite e sottoposte a ri-
concettualizzazione. L’attività svolta in queste 
reti corticali dai diversi neurotrasmettitori tra 
cui gli oppiacei, i cannabinoidi, la dopamina e 
la colecistochinina, influenzano la percezione 
del dolore, e la modulazione può essere inibito-
ria o facilitatoria.40 
Una delle domande fondamentali che ha 
intrigato i neuroscienziati è se le riduzioni 
soggettive nel dolore avvertito nelle analgesie 
placebo siano associate a cambiamenti reali 
nell’attività del network cerebrale associato 
all'esperienza dolorifica. E, in caso affermati-
vo, in quale delle sue componenti? 
Nel caso del dolore gli studi condotti fino-
ra hanno dimostrato che l’effetto placebo at-
tiva una serie di risposte biochimiche che 
sembrano filtrare i segnali nocicettivi. In sin-
tesi, la somministrazione di un placebo nel 
trattamento del dolore induce l’attivazione 
del sistema degli oppioidi e dei cannabinoi-
di.41 Gli oppioidi endogeni della sostanza gri-
gia periacqueduttale inibiscono direttamente 
la trasmissione ascendente del dolore noci-
cettivo, trasmesso dalle corna posteriori del 
midollo spinale, e attivano i circuiti del con-
trollo del dolore, che discendono dal mesen-
cefalo attraverso il midollo allungato ven-
tromediale rostrale fino alle corna dorsali del 
midollo spinale.42 L’analgesia da placebo è al 
contrario, bloccata dalla somministrazione 
del naloxone, un antagonista oppioide puro; 
la colecistochinina, invece, ha un effetto ini-
bitorio sugli oppioidi ed è coinvolta 
nell’effetto nocebo.43 
Gli studi di neuroimaging pubblicati sino 
al 2010, che hanno utilizzato tecniche di to-
mografia a emissione di positroni (PET) o di 
risonanza magnetica funzionale (fMRI), 
hanno rilevato come diverse regioni cerebrali 
possano svolgere un ruolo fondamentale 
nell’analgesia da placebo.44 La maggior parte 
delle ricerche ha evidenziato come ad una ri-
duzione del dolore esperito corrisponda una 
effettiva diminuzione dell’attività nelle clas-
siche aree target del trattamento antidolorifi-
co, tra cui il talamo, l’insula, la corteccia so-
matosensoria e la corteccia cingolata media-
le.45 Tuttavia, il dibattito su quali siano le 
aree cerebrali che contribuiscono fattivamen-
te alla costituzione dei network correlati 
all’analgesia da placebo è ancora attuale. Per 
tale ragione Amanzio e colleghi hanno utiliz-
zato tecniche di Activation Likelihood Esti-
mation meta-analysis (ALE):46 per capire qua-
li aree cerebrali sono effettivamente coinvol-
te nell’analgesia da placebo in modelli speri-
mentali di dolore. Il metodo ALE valuta la 
sovrapposizione tra foci di attivazione/deat-
tivazione riscontrati in diversi studi e li tratta 
come probabilità di distribuzione centrate 
alle coordinate da essi riportate.47 
In questo studio meta-analitico sono 
quindi stati presi in considerazione i tre stadi 
temporali dell’analgesia da placebo così come 
definiti da Kong e colleghi:48 
 
1. Fase 1: aspettativa. Prima che il dolore inizi, 
l’aspettativa o l’anticipazione del sollievo 
può modulare la percezione dei successivi 
stimoli dolorifici. In un paradigma fMRI, 
questo corrisponde al periodo di “analgesia 
prevista” (il periodo di tempo tra l’inizio 
della scansione e l’inizio dello stimolo, ovve-
ro il periodo antecedente ciascun trial nei 
paradigmi fMRI evento-correlati). 
 
2. Fase 2: somministrazione dello stimolo dolo-
roso. Durante la somministrazione degli 
stimoli dolorosi, il trattamento placebo – es-
sendo associato alle conoscenze antecedenti 
circa gli effetti analgesici dei trattamenti 
medici – potrebbe inibire i segnali in ingres-
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so degli stimoli nocivi. In particolare, questa 
componente è legata all’attività cerebrale tra 
l’inizio della stimolazione dolorosa e la sua 
cessazione. 
 
3. Fase 3: valutazione soggettiva dell’intensità 
del dolore percepito (appraisal). Dopo la ces-
sazione della stimolazione dolorosa, le co-
noscenze pregresse sull'effetto del tratta-
mento può alterare inconsciamente la valu-
tazione dell’intensità del dolore esperito. 
 
Il lavoro di Amanzio e colleghi ha mostrato 
come durante la fase di aspettativa dell’anal-
gesia si attivano la corteccia cingolata anterio-
re sinistra, le cortecce precentrale e prefronta-
le-laterale destre e il grigio periaqueductale 
sinistro (PAG). Durante la fase della stimola-
zione dolorifica, si sono individuate attivazio-
ni correlate alla analgesia da placebo nelle cor-
tecce cingolata anteriore e prefrontale laterale 
e mediale, nel lobulo parietale inferiore, nel 
giro post-centrale, nell’insula anteriore, nel ta-
lamo, nell’ipotalamo, nel PAG e nel ponte. 
Sempre in questa fase, si sono trovate deatti-
vazioni nella corteccia cingolare mediale e po-
steriore di sinistra, nei giri precentrale e tem-
porale superiore, nell’insula anteriore sinistra e 
nell’insula posteriore destra, nel claustrum e 
nel putamen sinistri, nel talamo e nel corpo del 
caudato destri. 
Questi risultati suggeriscono per un verso 
che i network cerebrali coinvolti nell’anal-
gesia da placebo si sovrappongono in gran 
parte a quelli coinvolti nella regolazione dei 
processi emotivi, dall’altro che i network ce-
rebrali coinvolti nella nocicezione sono mo-
dulati in parallelo con l’analgesia a livello 
comportamentale.49 
 
█  Ruolo dell’aspettativa negli effetti place-
bo e nocebo 
 
A livello periferico lo stimolo lesivo viene 
percepito da terminazioni nervose periferiche 
(nocicettori) che permettono il passaggio del 
“messaggio” dolorifico sensoriale al midollo 
spinale e al cervello. Qui questi messaggi ven-
gono elaborati dando vita all’esperienza per-
cettiva del dolore. In presenza di aspettative 
positive i segnali sono filtrati e arrivano al cer-
vello in minor misura producendo un dolore 
meno intenso. Anche se la sostanza è inerte. 
Viceversa, le aspettative negative possono far 
passare una maggior quantità di segnali e au-
mentare l’intensità del dolore (iperalgesia da 
nocebo). Si parla quindi di “iperalgesia da no-
cebo” quando si verifica l’intensificarsi della 
percezione dolorifica a seguito di un tratta-
mento fittizio, come conseguenza di una sug-
gestione intenzionale/non-intenzionale e/o di 
aspettative negative. 
Le aspettative – negative o positive che 
siano – devono quindi essere considerate po-
tenti fattori modulatori. Molte ricerche han-
no utilizzato semplici suggestioni verbali per 
manipolare le aspettative dei soggetti in studi 
clinici e sperimentali sul dolore alla stregua di 
manipolazioni placebo o nocebo.50 Si è potu-
to così mostrare che l’aspettativa di una di-
minuzione del dolore è in grado di ridurre sia 
la valutazione soggettiva dell’intensità dello 
stesso sia delle attivazioni nella pain matrix.51 
Durante l'aspettativa di un forte dolore, i 
soggetti si sentiranno minacciati e ansiosi. Ca-
pire quindi come l’ansia influenzi il dolore è 
fondamentale per comprendere gli effetti no-
cebo. L’aumento dell’ansia e dell’aspettativa 
negativa peggiorano infatti l’esperienza del 
dolore attraverso una iperattivazione della via 
tronco-encefalica, paraippocampale, entorina-
le.52 Purtroppo, non esistono molte ricerche 
sul nocebo, ma gli studi comportamentali 
hanno chiaramente evidenziato un ruolo della 
colecistocinina nell’insorgenza della iperalge-
sia da nocebo tramite un meccanismo d’ansia 
anticipatorio.53 Come le suggestioni verbali 
negative o l’ansia attivino il sistema della cole-
cistocinina per consolidare le aspettative nega-
tive non è ancora del tutto noto.54 
Le evidenze neurofisiologiche hanno indica-
to che l’anticipazione del dolore può attivare i 
sistemi corticali coinvolti nell’esperienza del do-
lore55 e può essere direttamente influenzata da 
fattori cognitivi,56 anche in assenza di stimoli 
nocivi.57 Uno studio PET di Hsieh e collabora-
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tori ha mostrato che la valutazione cognitiva 
del dolore imminente può modulare l’attività 
cerebrale sulla base dell’esperienza precedente e 
delle informazioni disponibili sul tipo di stimo-
lo in arrivo.58 I meccanismi anticipatori pos-
sono avere un’importante funzione protetti-
va, in quanto permettono di evitare danni fi-
sici-tissutali attraverso l’avvio di un compor-
tamento adattativo. Per quanto riguarda le 
aree cerebrali connesse all’anticipazione degli 
stimoli dolorosi, si sono rilevati alterazioni 
emodinamiche a livello delle aree parietali, 
cingolate e insulari,59 ma non nella corteccia 
somatosensoriale primaria. Altre ricerche 
hanno dimostrato l’attivazione della corteccia 
prefrontale, dell’insula anteriore e della cor-
teccia cingolata anteriore durante l’anticipa-
zione del dolore – sia tramite misure psicofi-
siologiche60 sia tramite fMRI.61 Koyama e col-
laboratori hanno successivamente identificato 
– tra le regioni cerebrali che presentano 
un’attivazione significativamente correlata 
con la valutazione soggettiva dell’intensità del 
dolore – la corteccia prefrontale, l’insula, la 
corteccia cingolata anteriore, il globo pallido, 
il putamen, il talamo e il cervelletto.62 Anche 
se Porro e colleghi avevano precedentemente 
dimostrato che il coinvolgimento di alcune 
popolazioni neurali durante l’anticipazione del 
dolore è correlato ad indici vegetativi di ecci-
tazione, lo studio di Koyama e colleghi ha sot-
tolineato come l’attivazione associata all’attesa 
dello stimolo doloroso non è stata, nel loro ca-
so, accompagnata da alcun aumento della fre-
quenza cardiaca, deducendone che l’aspet-
tativa del dolore non era stata accompagnata 
da alterazioni a carico del tono dell’umore e 
degli affetti. Koyama e collaboratori hanno 
quindi concluso che la corteccia prefrontale, 
l’insula e la corteccia cingolata anteriore lavo-
ravano insieme alle regioni subcorticali ad esse 
associate per sostenere la rappresentazione 
mentale di uno stimolo negativo imminente. 
Per questi motivi, i diversi studi63 hanno pro-
posto che l’anticipazione del dolore innesca un 
sistema neuronale specifico, distinto da quello 
coinvolto nella percezione del dolore. 
Un’ipotesi suggestiva vuole che il network 
cerebrale sopra citato possa essere coinvolto 
nell’avviare processi esecutivi di monitoraggio 
del processamento delle informazioni rilevanti 
a un task, così da poter evitare interferenze da 
parte di stimoli irrilevanti, nei paradigmi spe-
rimentali di anticipazione del dolore.64 Anche 
se i meccanismi cerebrali sottostanti l’anti-
cipazione del dolore sono un problema che ha 
importanti implicazioni teoriche e pratiche,65 
il ruolo di queste regioni nell’aspettativa del 
dolore rimane inesplorato. 
Per raggiungere questo importante obietti-
vo, nel 2015 abbiamo identificato tutte le aree 
cerebrali che erano state precedentemente 
implicate, in modo consistente, con l’anticipa-
zione del dolore. Abbiamo adottato un ap-
proccio meta-analitico “coordinate-based”66 
per effettuare un’analisi della letteratura che, 
tramite tecniche fMRI, ha individuato i cam-
biamenti emodinamici che avvengono duran-
te l’aspettativa del dolore (prima che avvenga 
o in assenza della stimolazione dolorifica). 
Abbiamo quindi esplorato la connettività fun-
zionale di alcune regioni rilevate dalla prece-
dente meta-analisi grazie a un modello meta-
analitico di connettività.67 
 
█  Correlati neurali dell’anticipazione dolori-
fica: risultati di uno studio di meta-analisi 
 
La meta-analisi è una tecnica statistica 
che permette di combinare i dati raccolti da 
più studi condotti su uno stesso argomento 
per ricavarne un unico dato conclusivo che 
risponde ad uno specifico quesito clinico. 
Per effettuare il nostro studio,68 abbiamo 
adottato la definizione adottata dalla Co-
chrane Collaboration e le line guida interna-
zionali “PRISMA Statement” così da fornire 
un report trasparente ed esaustivo della sele-
zione dei dati attuata.69 Durante una fase ini-
ziale, abbiamo analizzato le misure di asso-
ciazione tra le chiavi di ricerca selezionate 
per avere una prima visione d’insieme della 
letteratura internazionale. Una strategia di 
ricerca sistematica ci a quindi permesso di 
identificare tutti gli studi rilevanti. 
Alla fine della fase di selezione,70 19 arti-
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coli hanno avuto accesso alla fase di data col-
lection e analisi. Il campione sperimentale di 
secondo livello ha raggiunto la numerosità 
campionaria di 360 soggetti. 
 
█  Metodi 
 
La tecnica di meta-analisi Activation Like-
lihood Estimation (ALE) è un metodo quanti-
tativo “voxel-based” utile laddove si vogliano 
stimare i cambiamenti emodinamici cerebrali 
“event-related” sulla base dei foci che hanno 
riportato picchi di alterazione statisticamen-
te significativi in più studi di neuroimaging.71 
Questo metodo richiede perciò che i foci di 
attivazione siano riportati in uno spazio ste-
reotattico standard.72 
Il metodo con cui si disegna anatomicamen-
te una regione di interesse (ROI), si esegue lo 
studio dei singoli modelli di connettività osser-
vati quando questa regione è attiva, effettuan-
do una meta-analisi ALE su larga scala della 
connettività funzionale, è considerato un “me-
ta-analytic connectivity model” (MACM).73 La 
tecnica MACM è stata sfruttata per valutare la 
connettività funzionale della corteccia cingola-
ta anteriore e dell’insula anteriore, rispettiva-
mente. Le 2 ROI sono state analizzate separa-
tamente, alla ricerca di tutti gli studi su soggetti 
sani adulti che hanno riportato attivazioni 
all’interno dei confini designati.74 I risultati del-
la MACM sono stati quindi usati per effettuare 
un’analisi automatizzata del comportamento 
associato alle 2 ROI selezionate.75 I domini 
comportamentali individuabili attraverso que-
sta tecnica riguardano le macro-categorie di in-
terocezione, emozione, percezione, azione, e 
cognizione (nonché le relative sottocategorie). 
 
█  Risultati 
 
Considerati complessivamente, gli studi se-
lezionati riportavano i dati derivanti da 360 
soggetti, 347 foci di attivazione e 147 foci di 
deattivazione. Le ricerche riguardavano 
l’attività cerebrale connessa al dolore provocato 
attraverso stimoli termici (33.33%), elettrici 
(25%) e la distensione di palloni rettali o esofa-
gei (33.32%). Il restante 8.33% degli studi valu-
tava gli effetti della stimolazione laser.76 
La meta-analisi ALE ci ha permesso di in-
dividuare 21 clusters di attivazione associata 
alla fase di anticipazione del dolore. Il princi-
pale di questi aveva un volume di 3.976 mm3 
e includeva l’area cingolata mediale bilaterale 
e i giri mediale e frontale inferiore destri. Un 
secondo cluster con volume maggiore di 
2.000 mm3 comprendeva l’insula anteriore e 
il giro frontale inferiore di destra. Altri 4 clu-
ster, con un volume compreso tra i 376 ed i 
984 mm3, incorporavano l’insula bilaterale, il 
talamo di destra, i giri temporale superiore e 
frontale mediale di destra. Ulteriori 5 clusters, 
con un volume superiore ai 200 mm3, sono 
stati individuati nell’insula anteriore bilatera-
le, nel culmen di destra, nei giri frontale me-
diale di destra e occipitale di sinistra, e nel 
lobulo parietale inferiore di sinistra. Altri 10 
clusters, con un volume inferiore ai 200 mm3, 
vedevano coinvolte aree quali i giri tempora-
le mediale e superiore di sinistra, il culmen di 
sinistra, il nucleo lentiforme, il giro frontale 
mediale, il giro linguale, il corpo del caudato, 
il giro temporale superiore, il lobulo parietale 
inferiore e il precuneo (tutti maggiormente 
lateralizzati a destra). Abbiamo inoltre indi-
viduato 6 cluster di deattivazione con un vo-
lume inferiore ai 305 mm3 che includevano il 
claustrum di destra e il giro paraippocampale 
bilaterale, il giro frontale superiore, la cortec-
cia cingolata e il claustrum (tutti maggior-
mente lateralizzati a sinistra). 
La ROI dell’insula anteriore, analizzata 
tramite tecnica MACM, ha mostrato una 
maggiore probabilità di coattivazione con il 
claustrum, il talamo, i giri mediale inferiore e 
frontale superiore, il lobulo parietale inferio-
re, il nucleo lentiforme, il giro paraippocam-
pale, i giri pre- e post-centrale, e il giro tem-
porale mediale. Un secondo grande cluster di 
coattivazione coinvolgeva il giro frontale 
mediale, e il cingolo posteriore ed anteriore. 
La seconda ROI (ossia la corteccia cingolata 
anteriore) ha esibito una maggiore probabilità 
di coattivazione con l’insula, il talamo, i giri 
mediale inferiore e frontale superiore, il lobulo 
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parietale inferiore, il nucleo lentiforme, i giri 
pre- e post-centrale, e il giro temporale tra-
sversale. I network cerebrali di coattivazione 
individuati sembrano essere in gran parte so-
vrapponibili e avere un’origine comune. 
Si sono quindi delineate le coattivazioni 
basate sul tipo di task comportamentale usa-
to per elicitare le ROI attraverso una meta-
analisi ALE di tutti gli esperimenti con alme-
no una coordinata di attivazione in quelle 
aree.77 Questa ulteriore analisi ha permesso di 
identificare diversi domini comportamentali 
associati all’anticipazione dolorifica. Per en-
trambe le ROI considerate, il funzionamento 
cerebrale è risultato altamente associato ai 
domini comportamentali dell’azione (imma-
ginazione, inibizione ed esecuzione), dell’emo-
zione (fortemente associata alla paura) e della 
percezione (dolore e interocezione).78  
 
█  Discussione 
 
L’effetto nocebo non solo potrebbe avere 
ripercussioni importanti sulla storia clinica dei 
pazienti ma potrebbe anche mostrarsi essere 
più forte del placebo. I pazienti sono infatti 
altamente ricettivi alle suggestioni negative, in 
particolare in situazioni percepite come a ri-
schio di vita, come la chirurgia imminente, 
una grave malattia acuta o un incidente. In si-
tuazioni estreme, l’individuo si trova spesso in 
uno stato di trance naturale ed è quindi alta-
mente suggestionabile e vulnerabile.79 Un’altra 
causa di risposta nocebo può essere l’aspet-
tativa del paziente. Anche solo l’annuncio de-
gli effetti collaterali di un farmaco che sta per 
essere somministrato può provocare infatti 
reazioni avverse compatibili con quelle prece-
dentemente veicolate.80 In particolare, i meto-
di utilizzati per la registrazione degli eventi 
avversi influenzano il tipo e la frequenza degli 
effetti riportati: i pazienti dettagliano più 
eventi avversi quando li selezionano da un 
elenco standard di sintomi che quando li se-
gnalano spontaneamente.81 
La maggior parte degli studi riguardanti i 
correlati neurali dell’effetto placebo e nocebo 
vengono attualmente condotti sullo studio 
del dolore: da una parte perché è più facile 
creare un modello del dolore sperimentale 
rispetto ad altri tipi di malattia, dall’altro 
perché è più semplice valutare nel continuum 
temporale cosa succede a livello cerebrale 
quando si elicita il dolore. 
Gay e Bishop facendo riferimento proprio 
agli studi sui processi biologici che modulano 
la percezione del dolore nell’analgesia da pla-
cebo e nel suo opposto, l’iperalgesia da noce-
bo, scrivono: 
 
Ripensare le risposte placebo e nocebo 
come meccanismi modulatori endogeni 
estende il focus della cura dal semplice in-
tervento al suo contesto. Le variazioni 
dell’intensità percepita del dolore sono 
spesso attribuite a una varietà di fattori 
che si possono raggruppare in tre catego-
rie: fattori correlati alla malattia, effetti 
specifici del trattamento, e/o effetti con-
testuali. […]. Le tre categorie, benché pra-
tiche e utili, non devono però generare 
l’equivoco che vi siano percorsi biologici 
unici privi di influenza reciproca e di in-
terconnessioni.82 
 
L’obiettivo del lavoro di meta-analisi pre-
cedentemente descritto era quello di analiz-
zare la letteratura che indaga la funzionalità 
cerebrale nella fase anticipatoria del dolore, 
così da poter comprendere meglio il ruolo 
dell’aspettativa e dei network cerebrali alla 
base di questo fenomeno.  
I risultati hanno evidenziato quali siano le 
regioni cerebrali costantemente attivate quan-
do un soggetto prevede il sopraggiungere di 
uno stimolo doloroso.83 Siccome questo feno-
meno potrebbe comprendere molti processi 
indipendenti e correlati, per comprendere quali 
siano i domini cognitivo-comportamentali as-
sociati al network cerebrale associato all’antici-
pazione del dolore, è stato necessario effettuare 
un’analisi MACM.84 La metodologia MACM 
consente infatti di effettuare una meta-analisi 
che, cercando modelli globali di coattivazione 
funzionale in una vasta gamma di attività pre-
cedentemente decodificate, risponde alla do-
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manda: “data una determinata regione cerebra-
le, quali sono i compiti che ne provocano 
l’attivazione?”.85 
Nello specifico, abbiamo differenziato due 
specifiche ROI (l’insula anteriore e la corteccia 
cingolata anteriore), trovando risultati similari 
e compatibili. Nello specifico, i network di coat-
tivazione dell’insula anteriore e della corteccia 
cingolata anteriore sono largamente sovrappo-
nibili, coinvolgendo praticamente le stesse aree. 
Inoltre, le attivazioni di queste due regioni ce-
rebrali correlano principalmente con i domini 
comportamentali dell’azione (immaginazione, 
inibizione ed esecuzione), dell’emozione (pau-
ra), e della percezione (dolore e interocezione). 
In linea con i risultati ottenuti, è impor-
tante sottolineare come tutte aree cerebrali 
eteromodali che assicurano processamenti 
associativi di integrazione tra diverse modali-
tà sensoriali hanno un’alta frequenza di atti-
vazione in tutti gli esperimenti tabulati nella 
banca dati di BrainMap. Questo vale tanto 
per l’insula anteriore86 quanto per la corteccia 
cingolata anteriore.87 Queste aree possono 
essere considerate come un hub che collega 
sistemi coinvolti nel monitoraggio delle azio-
ni, nella rappresentazione delle qualità affet-
tive degli eventi sensoriali e dei segnali inte-
rocettivi. Entrambe ricoprono un ruolo unico 
nel rappresentare le informazioni rilevanti 
per la sopravvivenza e nel trasformarle in ri-
sposte fisiologiche e affettive e comporta-
mentali.88 Questo vale in tutti i contesti eco-
logici complessi, che siano meramente am-
bientali ovvero socio-relazionali. Per esem-
pio, Rabellino e colleghi hanno recentemente 
indagato il processo decisionale nel compor-
tamento di ricompensa/punizione in contesti 
differenti.89 La punizione può essere assimi-
labile a uno stimolo nocivo dolorifico, in 
quanto in grado di ledere l’integrità psicofisi-
ca dell’individuo. In modo interessante, le at-
tivazioni significative durante il comporta-
mento della punizione sono state preceden-
temente riscontrate nell’area tegmentale ven-
trale, nell’isola anteriore destra e sinistra, nel-
la corteccia cingolata anteriore e nella cortec-
cia prefrontale ventromediale.90  
Un ruolo in questi complessi processi di 
monitoraggio e ri-rappresentazione delle in-
formazioni rilevanti lo gioca anche la cortec-
cia prefrontale dorsolaterale, il cui significato 
funzionale, come sottolineato da Arnsten,91 è 
dato dalla capacità di tenere a mente un 
evento appena avvenuto, ovvero di recupera-
re informazioni provenienti dalla memoria a 
lungo termine, e di utilizzare questa cono-
scenza per modulare il comportamento, il 
pensiero e le emozioni.92 La corteccia pre-
frontale è in grado di proteggere queste rap-
presentazioni dall’interferenza di elementi 
distrattori ed è rilevante per l’inibizione delle 
azioni inappropriate e la promozione delle 
operazioni rilevanti (la cosiddetta, regolazio-
ne “top-down”).93 La corteccia prefrontale 
permette quindi la regolazione flessibile del 
comportamento così da consentire all’indivi-
duo di rispondere adeguatamente a un am-
biente mutevole.94 Essa, inoltre, monitora gli 
errori consentendo all’individuo di apportare 
cambiamenti alle strategie attuate.95 In que-
sto contesto, la corteccia cingolata anteriore 
dorsale monitora la performance e i segnali 
necessari per l’adattamento comportamenta-
le.96 Il monitoraggio delle azioni è partico-
larmente importante in situazioni che posso-
no mettere a rischio la salute di un essere 
umano e possono costituire una minaccia. In 
quest’ultimo caso, data una possibilità di scel-
ta, l’individuo seleziona le azioni che dovreb-
bero portare a un outcome favorevole. Tale 
selezione richiede una rappresentazione dei 
risultati attesi da diverse azioni, nonché il 
continuo monitoraggio dei risultati ottenuti 
per aggiornare le aspettative a essi correlate. 
Questo meccanismo potrebbe rappresentare 
un aspetto chiave nell’anticipazione del dolo-
re. In questo caso, infatti, l’individuo deve 
essere in grado di reagire prontamente a un 
contesto avversivo. Il sistema del monitorag-
gio attenzionale rappresentato dalla corteccia 
cingolata anteriore97 – così importante per il 
fenomeno di cui stiamo parlando – assicura 
che i processi di elaborazione nelle altre aree 
cerebrali siano della massima efficienza, in 
relazione al compito che si sta svolgendo.  
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È stato suggerito che l’attività della cor-
teccia cingolata anteriore dorsale segnali la 
necessità di un maggiore controllo cogniti-
vo98 e che le interazioni tra quest’area e le 
strutture prefrontali laterali attuino, di con-
seguenza, i necessari cambiamenti compor-
tamentali.99 La corteccia cingolata anteriore 
mediale, che esibisce un complesso schema di 
connessione con le strutture limbiche, sem-
bra invece svolgere un ruolo chiave nell’inte-
grazione dei processi emotivi e cognitivi e 
dell’attività vegetativa.100 In particolare, 
l’interazione tra corteccia cingolata anteriore, 
corteccia prefrontale dorsolaterale e insula an-
teriore potrebbe supportare il concretizzarsi di 
una rappresentazione mentale (dominio com-
portamentale: immaginazione) di un evento 
negativo imminente (dominio comportamen-
tale: paura). I risultati dell’analisi MACM rive-
lano inoltre l’attivazione di un network tra-
sversale a tutti gli altri e necessario al controllo 
esecutivo, il salience network.101 Questo circui-
to cerebrale ha come suoi nodi prominenti 
proprio l’insula anteriore e la corteccia cingo-
lata anteriore.102  
Ulteriori evidenze dell’interazione fra 
l’insula anteriore e la corteccia cingolata an-
teriore – in quanto network che avvia segnali 
di controllo chiave in risposta a stimoli o 
eventi salienti – deriva da un lavoro di 
Sridharan e collaboratori che hanno identifi-
cato un sistema cingolato-fronto-insulare che 
coinvolge i  processi di controllo attenzionali 
e di ordine superiore del cervello mentre di-
simpegna altri sistemi (come per esempio il 
default mode network), irrilevanti per il com-
pito in esecuzione.103 Un’altra area coinvolta 
nel salience network è il giro frontale inferio-
re,104 la cui attivazione è osservabile in situa-
zioni importanti per la modifica del compor-
tamento,105 come quelle riguardanti l’antici-
pazione dolorifica. Studi di trattografia han-
no evidenziato come l’insula anteriore abbia 
connessioni dirette con altre regioni all’inter-
no di questo network, comprese la corteccia 
cingolata anteriore dorsale106 e il lobo parie-
tale interiore,107 un’altra regione correlata 
all’anticipazione dolorifica nel nostro lavoro 
di meta-analisi. Il controllo dell’equilibrio del-
le attività nel salience network e nel default 
mode network appare importante per una effi-
cace funzionalità cognitiva in situazioni come 
quella dell’anticipazione del dolore, in quanto 
è necessaria una rapida disattivazione del de-
fault mode network per focalizzare l’attenzione 
sullo stimolo rilevante.108 Anche se il clau-
strum non fa parte del default mode network, 
la nostra meta-analisi ha dimostrato una deat-
tivazione di questa struttura durante la fase di 
anticipazione del dolore. Questo risultato può 
essere spiegato tenendo in considerazione il 
suo ruolo fisiologico: il claustrum svolge un 
ruolo chiave nei processi integrativi multisen-
soriali e facilita l’interazione tra il default mode 
network e i circuiti cerebrali correlati.109 Una 
riduzione della sua attività modulerebbe 
quindi il funzionamento dei network cerebrali 
orientati al task, come quelli associati a un 
contesto di anticipazione del dolore. 
I risultati dell’analisi MACM mostrano che 
potrebbe essere interessante immaginare un 
sistema sovramodale attivato dall’anticipazione 
del dolore nel quale l’insula anteriore e la cor-
teccia cingolata anteriore svolgono un ruolo 
preminente nella selezione delle risorse emo-
zionali, attenzionali e sensoriali (dominio com-
portamentale dolore/interocezione). Conside-
rate insieme, l’insula anteriore e la corteccia 
cingolata anteriore contribuiscono a integrare 
l’attenzione di tipo bottom-up commutando il 
controllo top-down e i bias provenienti dall’in-
put sensoriale.110 Questo processo dinamico 
consentirebbe a un individuo di passare da uno 
stimolo sensoriale in entrata a un altro, in con-
siderazione della rilevanza per il task in esecu-
zione; un processo essenziale in termini di at-
tenzione selettiva.111 L’insula anteriore e la cor-
teccia cingolata anteriore, all’interno del salien-
ce network, facilitano proprio la detezione degli 
stimoli ambientali fondamentali. Sebbene esi-
stano probabilmente filtri di salienza posti a 
più livelli delle vie ascendenti che portano gli 
stimoli sensoriali alla neocorteccia, ciò che 
rende speciale il salience network è la sua ca-
pacità di innescare una cascata di segnali di 
controllo cognitivo che hanno un impatto 
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importante su come tale stimolo verrà suc-
cessivamente elaborato. 
Come evidenziato dall’analisi MACM, en-
trambe le ROI si sono rivelate associate a 
molteplici domini comportamentali. Queste 
funzioni complesse non sono specificatamen-
te correlate alla percezione del dolore anche 
se la corteccia prefrontale, l’insula anteriore, 
la corteccia cingolata anteriore, e i nuclei ta-
lamici mediali sono regioni rappresentate 
nella via mediale del dolore112 ritenute re-
sponsabili di mediare le dimensioni affettive 
e spiacevoli del dolore e la motivazione a 
fuggire dagli stimoli nocivi.113  
Quanto finora esposto sembra poter sup-
portare nuove e affascinanti concezioni sul 
ruolo di adattamento all’ambiente ricoperto 
dalla percezione del dolore. In What the Body 
Commands, Colin Klein propone e difende 
una nuova teoria del dolore.114 Klein sostiene 
che il dolore è imperativo; ovvero è una sen-
sazione con un contenuto e quel contenuto è 
un comando per proteggere una parte lesa del 
corpo. Klein sostiene che questo “imperativi-
smo del dolore” può spiegare due elementi 
sconcertanti finora sottaciuti: il forte potere 
motivante del dolore e la sua natura disin-
formativa. Inoltre, Klein afferma che lo sco-
po biologico del dolore è omeostatico: se si 
obbedisce al comando del dolore, in circo-
stanze normali, l’organismo recupera la pro-
pria integrità. 
Ma il valore dello studio che qui si presenta 
va oltre. Poiché i paradigmi utilizzati negli studi 
selezionati per questa meta-analisi hanno ana-
lizzato il periodo di “iperalgesia attesa” – in 
qualità del tempo tra l’inizio della scansione e 
l’inizio dello stimolo – e siccome la risposta no-
cebo si verifica anche attraverso suggestioni 
verbali di tipo negativo in assenza della som-
ministrazione di una sostanza inerte – il feno-
meno dell’anticipazione del dolore può essere 
considerato come un modo per suscitare e stu-
diare la risposta nocebo. Solo pochi studi hanno 
infatti analizzato il fenomeno nocebo e, soprat-
tutto, solo uno di essi ha descritto i circuiti cor-
ticali-subcorticali associati alla risposta nocebo 
utilizzando tecniche di neuroimaging.115 Ad ec-
cezione dell’ippocampo, le aree individuate da 
questo studio sono in linea con quelle che ab-
biamo verificato nella nostra meta-analisi. 
I risultati ottenuti sottolineano la necessità 
di un adeguato approccio psicologico allo stu-
dio della previsione degli eventi potenzialmen-
te nocivi. Poiché le aspettative sono previsioni 
future derivanti dall’esperienza passata e dagli 
attuali contesti di riferimento, questo flusso di 
informazioni è cruciale per lo sviluppo di quel 
set di percezioni che abbiamo osservato nelle 
condizioni di attesa del dolore. Questo set al-
tamente distribuito di percezioni che concorre 
all’auto-regolamentazione comportamentale 
avvia l’elaborazione delle informazioni per cui 
l’azione (immaginazione, inibizione ed esecu-
zione), l’emozione (paura) e la percezione (do-
lore e interocezione) svolgono un ruolo fon-
damentale. 
Se si tiene presente quanto fin qui esposto, 
appare evidente che il nocebo è un fenomeno 
legato all’amplificazione somatosensoriale, defi-
nita come la tendenza a provare una sensazione 
somatica come intensa, nociva e inquietante.116  
Si presuppone che l’amplificazione somatosen-
soriale consista di tre componenti: l’ipervi-
gilanza corporea; l’attenzione focalizzata su rari 
e deboli sensazioni corporee; una conseguente 
reazione emotivo-cognitiva (“corticale”). In al-
tre parole, l’amplificazione somatosensoriale 
presupporrebbe entrambi, processi di livello 
inferiore (sensoriali) e processi di livello supe-
riore (emotivi-cognitivi). L’amplificazione so-
matosensoriale è associata sia a fenomeni che 
non presuppongono necessariamente la pre-
senza di sintomi reali (per esempio, l’aspet-
tativa negativa di problemi di salute o di effetti 
collaterali dei farmaci) sia alla percezione di 
minacce esterne.117 Questo costrutto sembra 
quindi riferirsi all'intensificarsi della percezione 
di potenziali minacce – esterne e interne – 
all’integrità corporea (“amplificazione delle 
minacce somatiche”). 
L’interocezione è un processo inferenziale 
che comporta la creazione di modelli proba-
bilistici relativi agli attuali input del sistema e 
basati su conoscenze pregresse.118 Questi as-
sunti sono stati recentemente utilizzati per 
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spiegare l’elaborazione interocettiva e affet-
tiva delle informazioni e la loro interazione 
con la percezione esterna.119 
Recentemente non solo il dolore cronico, 
ma anche la modulazione della percezione del 
dolore a opera del placebo e delle aspettative 
nocebo, sono state reinterpretate alla luce di 
una prospettiva di codifica predittiva.120  La re-
lazione tra l’esperienza cosciente dei sintomi 
fisici ed eventuali indicatori di una obiettiva 
disfunzione fisiologica è variabile e dipende 
dalle caratteristiche della persona, del contesto 
e dalla loro interazione. Questa relazione può 
venir meno nel caso del “medicalmente inspie-
gabile” o dei sintomi somatici funzionali, vio-
lando l’assunto di base che i sintomi fisici de-
vono avere cause fisiologiche.121 
Studi rivolti a ulteriori esplorazioni neuro-
psicologiche degli effetti placebo e nocebo (e 
dei corrispettivi target cerebrali) forniranno 
nuovi indicazioni per comprendere questi 
aspetti, migliorare le applicazioni cliniche at-
tuali e svilupparne di nuove negli anni a venire. 
Nel frattempo, che uso fare delle conoscen-
ze attualmente a disposizione? Se è vero che i 
medici hanno l’obbligo di informare il paziente 
sui possibili effetti collaterali di un trattamento 
proposto, in modo da consentire una decisione 
informata pienamente consapevole, è pur vero 
che è dovere del medico ridurre al minimo i ri-
schi di un intervento clinico, inclusi quelli do-
vuti allo scambio informativo.122 La nostra trat-
tazione sul ruolo delle aspettative e sulle fasi 
temporali dell’anticipazione suggerisce, però, 
che proprio la comunicazione medico/paziente 
può indurre risposte nocebo.  
Alcuni possibile indicazioni potrebbero 
essere quelle di formulare positivamente le 
informazioni sulla frequenza dei possibili ef-
fetti collaterali (“la grande maggioranza dei 
pazienti tollerano questo trattamento molto 
bene, anche se …” ), ovvero il “permesso di 
non informare” (si potrebbe arrivare a dire 
che è positivo che un paziente affetto da una 
patologia incurabile o allo stadio terminale 
non venga a conoscenza della propria condi-
zione).123 Un ulteriore suggerimento potreb-
be essere quello di educare i pazienti: una 
rassegna sistematica vertente su pazienti con 
dolore cronico ha infatti mostrato come una 
corretta formazione da parte di un farmacista 
(quali informazioni generali sul farmaco, sul 
trattamento non farmacologico, sulla regi-
strazione dei possibili effetti collaterali, sul 
come comportarsi in caso del loro verificarsi) 
riduca sensibilmente il numero di effetti col-
laterali esperiti.124 
La neuroetica dovrà fornire risposte con-
vincenti in proposito. 
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